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Resumen

Contexto: La incidencia de gestaciones multifetales ha aumentado dramaticamente
en las ultimas décadas.

Objetivo: Identificar a los pacientes de cada cohorte, mediante un registro de
informacidn, verificando los factores prenatales en las gestantes multiples mediante
la historia clinica perinatal lo que va determinar la morbilidad, evoluciéon clinica y
estancia hospitalaria de los prematuros multiples.

Métodos:Estudio transversal, epidemioldgico, descriptivo/observacional con dos
cohortes de pacientes. Muestra: 102 casos en cada cohorte. Se tomé la informacién
de las historias clinicas de los pacientes.

Resultados: El 34,18% (70 madres) presentaron antecedentes prenatales. Edad
promedio: 33,23 afios para las madres con antecedentes y 31,49 aifios para las
madres sanas. Cohorte 1: Edad gestacional media semanas 30,90 (2,37).
Morbilidades en los recién nacidos: Asfixia perinatal 56 (27,59%); Retardo de
Crecimiento Intrauterino 14 (6,90%); Persistencia del ductus arterioso 7 (3,45%);
Ventilacion mecdnica no invasiva 189 (93,10%); Fototerapia mas proteccidn ocular,
simple 182 (89,66%), Uso de inotropicos 189 (93,10%); Sedacion 189 (93,10%); Dias
con antibidticos <21 63 (31,03%); Estancia hospitalarias 8 a 14 dias 35 (17,24); de
15 a 28 dias 63 (31,03).

Conclusiones: Los neonatos de mujeres con antecedentes de riesgo prenatales,
periparto y comorbilidades asociadas, tuvieron mayor grado de prematuridad (EG:
30,4 + 2,6 semanas), desequilibrio acido base al nacer, Apgar al minuto > 7 puntos
(90%), mayor frecuencia de complicaciones postnatales como el conducto arterioso
persistente (100%) y mayor necesidad de fototerapia doble con proteccién ocular
(30%) que los neonatos de mujeres sanas. Las diferencias intergrupos alcanzaron
significacién estadistica (p<0,05) para estos pardmetros.

Palabras claves

Antecedentes maternos prenatales, recién nacidos, prematuridad, asfixia perinatal,
sepsis clinica temprana, enfermedad de membrana hialina, asistencia ventilatoria
invasiva, estancia hospitalaria.



Abstract

Context: The incidence of multifetal pregnancies has increased dramatically in
recent decades.

Objective: To identify the patients of each cohort, by means of an information
registry, verifying the prenatal factors in the multiple pregnant women by means of
the perinatal clinical history, which will determine the morbidity, clinical evolution
and hospital stay of the multiple premature infants.

Methods: Cross-sectional, epidemiological, descriptive / observational study with
two cohorts of patients. Sample: 102 cases in each cohort. The information was
taken from the medical records of the patients.

Results: 34.18% (70 mothers) had a prenatal history. Average age: 33.23 years for
mothers with a history and 31.49 years for healthy mothers. Cohort 1: Average
gestational age weeks 30.90 (2.37). Morbidities in newborns: Perinatal asphyxia 56
(27.59%); Intrauterine Growth Delay 14 (6.90%); Ductus arteriosus persistence 7
(3.45%); Non-invasive mechanical ventilation 189 (93.10%); Phototherapy plus eye
protection, simple 182 (89.66%), use of inotropics 189 (93.10%); Sedation 189
(93.10%); Days with antibiotics <21 63 (31.03%); Hospital stays 8 to 14 days 35
(17.24); from 15 to 28 days 63 (31.03).

Conclusions: Neonates of women with a history of prenatal risk, peripartum and
associated comorbidities, had a higher degree of prematurity (EG: 30.4 + 2.6
weeks), acid-base imbalance at birth, Apgar at minute > 7 points (90% ), higher
frequency of postnatal complications such as patent ductus arteriosus (100%) and
greater need for double phototherapy with eye protection (30%) than neonates of
healthy women. Intergroup differences reached statistical significance (p <0.05) for
these parameters.

Keywords

Antenatal maternal history, newborns, prematurity, perinatal asphyxia, early clinical
sepsis, hyaline membrane disease, invasive ventilatory care, hospital stay.
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Introduccion

Contexto

Los embarazos multiples representan del 2 al 4% del numero total de
nacimientos. Las tasas de embarazo multiple espontaneo varian en todo el mundo y
han aumentado en los ultimos 30 afos; particularmente en paises de ingresos altos
o medios, debido a una edad materna mas avanzada para quedar embarazada, una
disminucion de la fertilidad y un mayor uso de técnicas de reproduccién asistida. Es
bien sabido que el embarazo multiple se asocia con mayores riesgos maternos y
perinatales. El embarazo multiple ocurre como resultado de interacciones
complejas entre factores genéticos y ambientales. Las influencias hereditarias, la
edad materna avanzada, la tecnologia de reproduccién asistida y la paridad

avanzada son factores de riesgo bien establecidos para este tipo de embarazos(1).

Los embarazos multiples y las tasas de nacimientos vivos multiples han
aumentado durante las ultimas décadas y los nacimientos multiples ahora
representan el 3% de todos los nacimientos en todo el mundo. La tasa de
nacimientos gemelos aumenté en mas del 75% en los Estados Unidos entre 1980 y
2009. Se han observado tendencias similares en Europa occidental y otros
paises(2).Para que ocurra un embarazo multiple, debe tener lugar la fertilizacion de
dos ovocitos por dos espermatozoides, generando gemelos dicigéticos, o de la
fertilizacion de un solo ovocito, que posteriormente se dividird en dos estructuras
similares, cada una capaz de desarrollar un individuo, generando gemelos

monocigdticos(3).
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Los embarazos dicigdticos son la mayoria y ocurren espontdneamente
debido a una mayor concentracién de hormona foliculoestimulante (FSH) en la
mujer. Por lo tanto, los factores predisponentes para su aparicion son: vivir en
zonas templadas, pertenecer a la etnia negra, la multiparidad, la edad avanzada que
se asocia con hiperestimulacidon ovdrica debido al aumento de la gonadotropina
entre las edades de 35 y 39 afios, la condicidon socioecondmica baja, el uso de
anticonceptivos orales, los antecedentes familiares de embarazo multipley, el uso
de técnicas de reproduccion asistida. Por otra parte, los embarazos monocigdticos
representan el 30% de los embarazos multiples y estdan ampliamente determinados

por factores genéticos (4).

La fertilizacion in vitro es un factor de riesgo para este tipo de embarazos, ya
que los procedimientos embrionarios pueden generar una alteracién en la zona
pellcida. Al contrario de los embarazos dicigdticos, que siempre son dicoridnicos, la
corionicidad en los embarazos monocigdticos estad determinada por el momento de
la division de ambas masas celulares. Si la division ocurre en las primeras 72 horas
después de la fertilizacion, el embarazo es dicoridnico y diamniético. Si la divisién se
produce entre los dias 4 y 8, el embarazo es monocoridnico y diamnidtico. Si la
divisién ocurre después del octavo dia, el embarazo es monocoridnico y
monoamniotico.  Alrededor del 75% de los embarazos monocigdticos son
monocoridnicos y, entre los embarazos monocoridnicos, el 2% son

monoamnioticos(5).

La adaptacion materna a un embarazo gemelar conduce a varias

complicaciones. La muerte materna asociada con un embarazo gemelar es 2,5 veces
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mayor que en un embarazo Unico. La tasa de mortalidad perinatal es de dos a tres
veces mayor en gemelos que entre los recién nacidos Unicos, principalmente debido
al parto prematuro, la restriccion del crecimiento fetal, el bajo peso al nacer y la
anoxia intraparto.La edad materna extrema, ya sea adolescente o mayor a los 35
afios, unido al embarazomultiple, son factores de riesgo independientes para
resultados adversos del embarazo. La edad materna avanzada, definida como la
edad de 35 afios 0 mds al momento de diagndstico de la gestacién, se asocia con un
mayor riesgo de parto prematuro, muerte fetal, alteraciones cromosdmicas vy

complicaciones maternas(6,7).

En comparacién con la poblacién general, las madres adolescentes corren un
mayor riesgo de resultados adversos, incluidos los nacimientos prematuros, los
bebés pequeiios para la edad gestacional y la muerte neonatal. El embarazo
multiple se considera un embarazo de riesgo porque se relaciona con varias
complicaciones, tanto para la madre como para los productos de la concepcidn;
aungue el peor resultado posible es la muerte perinatal, que incluyemuertes fetales
y muertes de nacidos vivos en los primeros 7 dias después del nacimiento. Los
embarazos multiples, en comparacién con los embarazos Unicos, aumentan dos o
tres veces el riesgo de muerte perinatal. El parto prematuro y el bajo peso al nacer

son los factores mas importantes para determinar estos resultados perinatales(8,9).

En la actualidad, muchos embarazos son el resultado de la terapia de
fertilidad, por lo que limitar el nimero de embriones transferidos puede reducir el
riesgo de tener gestaciones multiples y, de esa manera, se puede disminuir el riesgo

asociado. Los embarazos multiples ponen a la madre en riesgo de aborto
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espontaneo, preeclampsia, hemorragia anteparto, hemorragia posparto, anemia
por deficiencia de hierro y acido félico, polihidramnios, parto prematuro, rotura
prematura de membranas ovulares y aumento de la tasa de cesdreas. La
preeclampsia es hasta tres veces mas comun en embarazos multiples que en

embarazos Unicos y es probable que sea mas grave(10-12).

Justificacion

Se ha demostrado que los corticoides prenatales disminuyen la morbilidad
respiratoria neonatal en embarazos multiples cuando se administran durante el
periodo prematuro tardio. Estos hallazgos también se aplican a los gemelos
prematuros tardios, que representan aproximadamente un tercio de los
neonatos(13). La ocurrencia de morbilidad materna severa y muerte materna fue
significativamente mayor entre embarazos gemelares en comparaciéon con
embarazos Unicos en todas las regiones. Los partos gemelos se asociaron con tasas
mas altas de prematuridad, puntajes de Apgar menores de 7 a los 5 minutos, bajo
peso al nacer, muerte fetal, muerte neonatal temprana, ingreso a la UCIN y
cualquier resultado perinatal adverso. Los resultados fueron consistentemente

peores para el segundo gemelo en todos los resultados(14).

Los embarazos complicados por restriccién de crecimiento intrauterino de
tipo Il se diagnostican significativamente antes y se asocian con un mayor riesgo de
resultados perinatales adversos en comparacion con aquellos con fetos con
restriccion de crecimiento intrauterino de tipo | (15).Los recién nacidos de
embarazos triples fueron prematuros, tuvieron bajo peso al nacer y necesitaron con

mayor frecuencia ingreso en la UCIN en comparaciéon con los de embarazos
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gemelares. La ictericia neonatal y la sepsis neonatal fueron las complicaciones
neonatales mds comunes. Los recién nacidos de embarazos triples fueron
prematuros, tuvieron bajo peso al nacer y necesitaron con mayor frecuencia ingreso

en la UCIN en comparacién con los de embarazos gemelares(16).

En los gemelos concordantes, hay una diferencia en el consumo de oxigeno a
las 36 semanas. En aquellos con discordancia leve, el gemelo mds pequefio presenta
una menor frecuencia de enfermedad de la membrana hialina y requerirda menos
dosis de surfactante, pero tiene un mayor riesgo de displasia broncopulmonar (DBP)
o muerte. En gemelos discordantes severos, el mas pequefio presentd mayor
mortalidad, sepsis, uso y permanencia en ventilacion mecanica, a pesar de la menor

frecuencia de enfermedad de membrana hialina(17).

Objetivo

Identificar los pacientes de cada cohorte a través de criterios de seleccidn,
mediante un registro de informacion, verificando los factores prenatales en las
gestantes multiples mediante la historia clinica perinatal lo que va determinar la

morbilidad, evolucidn clinica y estancia hospitalaria de los prematuros multiples.
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Sujetos y métodos

Disenodelainvestigacion
Es un estudio epidemioldgico, transversal, observacional y descriptivo. En
dos cohortes recién nacidos multiples de madres con antecedentes prenatales y sin

antecedentes.

Contexto

Hospitales Publicos de Quito, Ecuador, 2019-2020.

Participantes

Dos cohortes de pacientes prematuros multiples con factores de riesgos

materno y sin factores de riesgo materno.

Criterios de inclusion

Se incluyeron a los recién nacidos prematuros, de ambos sexos, producto de
embarazos multiples, que estaban hospitalizados en la Unidad de Neonatologia del
Hospital Gineco-Obstétrico de Nueva Aurora Luz Elena Arismendi y en el Hospital
General San Francisco, desde noviembre de 2019 hasta enero 2020; con una edad
gestacional entre 25 y 37 semanas al nacer.Estos recién nacidos se agruparon en
dos cohortes, la primera estuvo conformada por los neonatos de madres con
factores de riesgo prenatales, periparto y comorbilidades asociadas. En la segunda

cohorte se incluyeron los recién nacidos de madres sanas.

Criteriosdeexclusion

Se excluyeron los neonatos con malformaciones congénitas.
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Criteriosdeeliminacion

Se eliminaron del estudio a los neonatos que fueron ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), los que fallecieron durante Ia
hospitalizacion y, los que sus padres o tutores legales no accedieron a participar en

la investigacion.

Variables

Factores prenatales (maternos): Edad, condicion socioecondmica,
instruccién, controles prenatales, maduracién pulmonar, infecciones, ruptura
prematura de membrana, coriamnionitis, anemia materna, diabetes gestacional,
infecciones de las vias urinarias, preeclampsia-eclampsia, hemorragia, placenta
previa, embarazos gemelar clasificacion segln la division (bicorial biamnidtico,
monocorial biamnidtico, monocorial mononidtico, siameses) discordante (diferencia
de peso mayor al 20%), sindrometransfusion feto fetal, compromiso del bienestar

fetal.

Factores natales (recién nacido): Edad gestacional en semanas, peso al

nacer, sexo, etnia.

Factores posnatales: Asfixia perinatal ( Apgar al nacimiento, gasometria,
troponina, sarnat), restricciéon del crecimiento intrauterino (indice Rohrer, Curva de
crecimiento de Fenton), sindrome de dificultad respiratoria (Escala de Downes),
enfermedad de membrana hialina( clasificaciéon grados I-IV y Dosis de surfactante),
ictericia neonatal (Zonas de Kramer y las Guias Clinicas del Instituto Nacional de

Salud y Excelencia Clinica NICE para ictericia), sepsis neonatal(Proteina C reactiva,
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Procalcitonina y Hemocultivo), anemia del prematuro ( Hematocrito, Hemoglobina,
Transfusion de glébulos rojos concentrados), persistencia del ductus arterioso

(Escala de Yeh, Ecocardiograma), shock neonatal (Hipotensidn, uso de inotrdpicos).

Terapia administrada: liquidos intravenosos, hipotermia, sedacién, soporte
ventilatorio, uso de surfactante, fototerapia mas protecciéon ocular, exanguino-
transfusion, transfusion de hemoderivados, antibiéticos, antimicéticos, inotrépicos,

nutricion enteral y parenteral, estancia hospitalaria en dias.

Fuentes de datos, mediciones

Se recolectd la informacion de las historias clinicas de los recién nacido

prematuros multiples, menores a 37 semanas mayores a 25 semanas de edad

gestacional nacidos y hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales, en los Hospitales publicos de Quito, se evaluaron los antecedentes

maternos y las morbilidades en los prematuros multiples, asi como la estancia

hospitalaria.

Sesgos evitados

La informacién fue recolectada siempre por la misma persona, ademas se

verifico que las historias clinicas estén completas.

Muestreo

Paraelcalculodetamanodemuestra, se utiliz6 un muestreo probabilistico

aleatorio simple, con la férmula para poblaciones finitas:
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_ N-Z%-5-Cl—)
n= > &
(N—1)-e“+Z%-p-(1—p)

Endonde:

N=totaldela poblacién (17139 prematuros)

Za=1.96al cuadrado (si laseguridad esdel95%)

p=proporciénesperada (enestecaso5% =0.05)

g=1-p (en este caso1-0.05=0.95)

e=precision,margendeerror(5%)

La poblacion objeto de estudio fueron los recién nacidos prematuros

menores de 37 semanas y mayores de 25 semanas de edad gestacional, ingresados

en la Unidad de Neonatologia de Hospitales publicos de Quito, quienes

desarrollaron enfermedades por antecedentes maternos previos y asociado a la

prematurez de los recién nacidos multiples.

De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), segun el

Registro Estadistico de Nacidos Vivos del 2018, hubo un total de 293.139

nacimientos. Segln el estudio, cada ano nacen en el Ecuador aproximadamente

333000 nifos. El riesgo de nacimientos prematuros para la poblacion general se

estima entre el 6% y 10%. En el mundo, los casos de gestacién multiple han ido en
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crecimiento. Cuando la fecundacion es espontanea representa entre 1% y 2%. Pero

cuando se usan estimulantes para la ovulacion llega hasta el 35%. Segun datos de la

Organizacidon Panamericana de la Salud (OPS), el Ecuador se encuentra entre los 11

paises con las tasas mas bajas de nacimientos prematuros del mundo con 5,1%.

Métodos estadisticos

Los datos obtenidos fueron almacenados en una base de datos de Excel y

luego fueron analizados con el software SPSS versién 22.0, con licencia: 4- 2E091 |.

Se utilizd estadistica descriptiva e inferencial apropiada para el analisis. Para la

comparacion entre la diferencia de variables se empleé la prueba de Chi cuadrado,

se aceptd la significancia estadistica una p menor a 0,05. Se realizé analisis

multivariado.

Criterios éticos

Esta investigacion fue aprobada por el comité de Etica de Investigacién en
Seres Humanos (CEISH) de la Universidad San Francisco de Quito, con fecha 15 de

noviembre de 2019, con el cédigo de estudio: CA-P2019-159TPG-CEISH-USFQ



Resultados

21

Para evaluar las complicaciones neonatales en recién nacidos prematuros

multiples, se organizaron dos cohortes: en la primera se incluyeron a los recién

nacidos de madres con antecedentes prenatales y en la segunda, a los recién

nacidos de mujeres sanas. En total se analizaron 203 neonatos de la unidad de

Neonatologia de los Hospitales Gineco- Obstétrico de Nueva Aurora Luz Elena

Arismendi y Hospital General San Francisco, durante el periodo noviembre de 2019

a enero de 2020.

Tabla 1. Distribucidn de las caracteristicas maternas en relacion a los grupos
presencia o ausencia de antecedentes maternos prenatales.

Antecedentes maternos

Caracteristicas maternas Total prenatales p-valor
Presente Ausente

Edad (media (DE))Y afios 32,09 (6,08) 33,23(5,66) 31,49(6,22)  0,046*

Nivel socio-econémico (n %))

Media 14 (6,90) 14 (20,00) 0(0,00) 0.000**

Pobreza 189 (93,10) 56 (80,00) 133 (100,0) ’

Control prenatal (n (%))¥

Incompleto 14 (6,90) 0 (0,00) 14 (10,53) 0 001**

Completo 189(93,1)  70(100,0) 119 (89,47) ’

Vaginosis (n (%)) 77 (37,93) 21 (30,00) 56 (42,11) 0,091

Complicaciones maternas (n (%))

Preeclampsia 28 (40,00)

Hemorragia 42 (60,00)

Embarazo muiltiples clasificacion (n (%))

Bicorial biamnidtico 42 (20,69) 28 (40,00) 14 (10,53) 0,000**

Monocorial biamnidtico 56 (27,59) 14 (20,00) 42 (31,58) 0,079

Monocorial monoamniéticos 42 (20,69) 0 (0,00) 42 (31,58) 0,000**

Discordante 77 (37,93) 14 (20,00) 63 (47,37) 0,000**

Compromiso de bienestar

fetal(n (%))? 70 (34,48) 28 (40,00) 42 (31,58) 0,230

Nota: DE=Desviacion Estandar; * diferencias significativas en las medias, 1/basada en la prueba t; **
diferencias significativas en las proporciones, 2/ basada en la prueba de homogeneidad del estadistico
Chi-cuadrado; significancia p-valor<0,05. Fuente: Hospitales estudiados; elaboracién de los autores
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En la tabla 1 se presentan las caracteristicas maternas relacionadas con la
presencia o ausencia de antecedentes maternos prenatales. El 34,18% (70 madres)
presentaron antecedentes prenatales y el 65,52% (n=133) sin antecedentes; las
caracteristicas mas relevantes fueron: La edad promedio de las madres fue de 32,09
afos, al comparar entre la presencia o ausencia de antecedentes maternos
prenatales se observd diferencias significativas con p-valor 0,046, donde el
promedio de edad fue de 33,23 afios para las madres con antecedentes prenatales

vs 31,49 afios para las madres sin antecedentes prenatales.

El 93,10% de la madres presentaron nivel de pobreza, al comparar el nivel
socio-econdmico entre la presencia o ausencia de antecedentes maternos
prenatales se observd diferencias significativas con p-valor 0,000; donde para el
nivel medio las proporciones fueron 20% las madres con antecedentes prenatales vs
ninguna madres sin antecedentes prenatales; para el nivel de pobreza las
proporciones fueron 80,00% para las madres con antecedentes prenatales vs

100,00% para las madres sin antecedentes prenatales.

El 93,10% de las madres presentaron control prenatal completo, al
comparar entre la presencia o ausencia de antecedentes maternos prenatales se
observé diferencias significativas con p-valor 0,001, donde para control prenatal
incompleto las proporciones fueron ningln caso para madres con antecedentes
prenatales vs 10,53% para madres sin antecedentes prenatales; mientras para
control prenatal completo las proporciones fueron 100,00% para madres con

antecedentes prenatales vs 89,47% para madres sin antecedentes prenatales.
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Se observd vaginosis en el 37,93% de las madres, sin tener diferencias
estadisticamente significativas al comparar entre presencia o ausencia de
antecedentes maternos prenatales. De las madres con antecedentes prenatales, el

60% presentd hemorragia y 40% preeclampsia.

En cuanto a la clasificacién de embarazo multiple se observé 20,69%
bicorial biamnidtico, presentando diferencias al comparar entre presencia o
ausencia de antecedentes maternos prenatales con p-valor 0,000, siendo las
proporciones de 40,00% para madres con antecedentes prenatales vs 10,53% para
madres sin antecedentes prenatales; 27,59% presentd monocorial biamnidtico, sin
diferencias significativas al comparar entre presencia o ausencia de antecedentes

maternos prenatales.

El 20,69% presentd embarazo multiple monocorial monoamnidticos,
observandose diferencias significativas al comparar entre presencia o ausencia de
antecedentes maternos prenatales con p-valor 0,000, siendo las proporciones de
ningun caso (0,00%) para madres con antecedentes prenatales y de 31,58% para
madres sin antecedentes prenatales; 37,93% discordante, presentando diferencias
al comparar entre presencia o ausencia de antecedentes maternos prenatales con
p-valor 0,000, siendo las proporciones de 20,00% para madres con antecedentes

prenatales vs 47,37% para madres sin antecedentes prenatales.

El 34,48 presentd compromiso del bienestar fetal, sin diferencias
significativas al comparar entre presencia o ausencia de antecedentes maternos

prenatales.
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Tabla 2. Distribucidn de las caracteristicas natales en relacidn a los grupos presencia
0 ausencia de antecedentes maternos prenatales.

Antecedentes maternos

Caracteristicas natales Total prenatales p-valor
Presente Ausente
Edad gestacional 30,90 30,36 31,19 0.017*
(media (DE))Y semanas (2,37) (2,56) (2,21) ’
1208,63 1215,24 1205,15 0.852
Peso al nacer (media (DE))Y gr (364,12) (384,1) (354,6) !
Sexo (n (%))
Masculino 98 (48,28) 35 (50,00) 63 (47,37) 0721
Femenino 105 (51,72) 35 (50,00) 70 (52,63) ’
Etnia (n (%))¥
175 56 119
Mestiza (86,21) (80,00) (89,47)
. 0,000**
Afroecuatorianos 14 (6,90) 0 (0,00) 14 (10,53)
Indigenas 14 (6,90) 14 (20,00) 0 (0,00)
Asfixia perinatal (n (%)) 56 (27,59) 14 (20,00) 42 (31,58) 0,079
Apgar 1 minuto (media (DE))Y 6,86 (2,05) 7,7 (0,64) 6,42 (2,38) 0,000*
Apgar 5 minutos (media (DE))Y 8,52 (0,73) 8,8(0,4) 8,37 (0,81) 0,000*
Apgar 10 minutos (media (DE))Y 8,55 (0,73) 8,9 (0,3) 8,37 (0,81) 0,000*
Apgar 1 minuto >7 (n(%))? 154 (75,86) 63 (90,00) 91 (67,42) 0,001**
Apgar 5 minuto 27 (n(%))? 196 (96,55) 70 (100,00) 126 (94,74) 0,098
Apgar 10 minuto >7 (n(%))¥ 196 (96,55) 70 (100,00) 126 (94,74) 0,098
pH (media (DE))¥ 6,14 (0,35) 7(-) 6(-) -
pCO2 (media (DE))Y 58,43 (16,85) 40 (0,00) 61,50 (16,28) 0,001*
pCO2 258,43 (n (%)) 21 (42,86) 0 (0,00) 21 (50,00) 0,015**
Pa02 (media (DE))Y/ 43,57 (13,07) 43 (0,00) 43,67 (14,14) 0,762
HCO3 (media (DE))¥ 11,57 (2,58) 7,00 (0,00) 12,33 (1,91) 0,000*
HCO3 211,57 (n (%))¥ 28 (57,14) 0 (0,00) 28 (66,67) 0,001**
Exceso de base (media (DE))Y -15,71 (4,57) -12 (0,00) -16,33 (4,55)  0,000*
Exceso de base3 2-15,71 (n
(%))¥ 21 (42,86) 7 (100,00) 14 (33,33) 0,001**
Sat02 (media (DE))¥ 60,71 (15,54) 56 (0,00) 61,50 (16,68) 0,039*
Sat02 260,71 (n (%))¥ 14 (28,57) 0 (0,00) 14 (33,33) 0,170

Nota: DE=Desviacién Estandar; * diferencias significativas en las medias, 1/basada en la
prueba t; ** diferencias significativas en las proporciones, 2/ basada en la prueba de
homogeneidad del estadistico Chi-cuadrado; significancia p-valor<0,05
Fuente: Hospitales estudiados; elaboracién de los autores
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En cuanto a las caracteristicas natales se observo lo siguiente: En cuanto a

las caracteristicas natales se observo lo siguiente:

La edad gestacional presenté media de 30,90 semanas, observandose
diferencias significativas al comparar entre presencia o ausencia de antecedentes
maternos prenatales con p-valor 0,017, siendo los promedios de la edad gestacional
de 30,36 semanas para madres con antecedentes prenatales vs 31,19 semanas para
madres sin antecedentes prenatales. El peso promedio al nacer fue de 1.208,63 gr,
en cuanto al sexo 51,72% femenino y 48,28% masculino; para estas variables no se
observaron diferencias al comparar entre presencia o ausencia de antecedentes

maternos prenatales.

Sobre la etnia se observd en su mayoria mestizo 86,21%, se observé
diferencias significativas en la etnia al comparar entre presencia o ausencia de
antecedentes maternos prenatales con p-valor 0,000; siendo las proporciones de
mestizo de 80,00% para madres con antecedentes prenatales vs 89,47% para
madres sin antecedentes prenatales; afroecuatorianos ningun caso (0,00%) para
madres con antecedentes prenatales vs 10,53% para madres sin antecedentes
prenatales; indigena 20,00% para madres con antecedentes prenatales vs ningun

caso (0,00%) para madres sin antecedentes prenatales.

La asfixia prenatal se observé el 27,59%, sin diferencias significativas al
comparar entre presencia o ausencia de antecedentes maternos prenatales. El
Apgar al minuto, a los cinco minutos y diez minutos fue de 6,86, 8,52 y 8,55
respectivamente, el Apgar en los tres momentos presenté diferencias significativas
al comparar entre presencia o ausencia de antecedentes maternos prenatales con
p-valor 0,000; las media del Apgar fueron para el minuto de 7,70 para madres con
antecedentes prenatales vs 6,42 para madres sin antecedentes prenatales; a los
cinco minutos 8,80 para madres con antecedentes prenatales vs 8,37 para madres
sin antecedentes prenatales; a los 10 minutos 8,90 para madres con antecedentes
prenatales vs 8,37 para madres sin antecedentes prenatales; al considerar punto de

corte del Apgar 27 se observé diferencias significativas para el minuto con p-valor
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0,001, siendo la proporcién de Apgar =7 de 90,00% para madres sin antecedentes

prenatales vs 67,42% para madres sin antecedentes prenatales.

La media de pH fue de 6,14, no se observd diferencias significativas al
comparar entre presencia o ausencia de antecedentes maternos prenatales. Para
pCO2 la media fue de 58,43, se observd diferencias significativas al comparar entre
presencia o ausencia de antecedentes maternos prenatales con p-valor 0,001,
siendo la media de pCO2 de 40 para madres con antecedentes prenatales vs 61,50
para madres sin antecedentes prenatales; al comparar la proporcién > 58,43 de la
media general de pCO2 se observé diferencias significativas, siendo las
proporciones > 58,43 de 0% para madres con antecedentes prenatales vs 50% para

madres sin antecedentes prenatales.

El Pa02 presentd media de 43,57, sin diferencias significativas al comparar
entre presencia o ausencia de antecedentes maternos prenatales. La media de
HCO3 fue de 11,57, se observé diferencias significativas al comparar entre presencia
o ausencia de antecedentes maternos prenatales con p-valor 0,000, siendo la media
de HCO3 de 7 para madres con antecedentes prenatales vs 12,33 para madres sin
antecedentes prenatales; al comparar la proporcion > 11,57 de la media general de
HCO3 se observo diferencias significativas, siendo las proporciones > 11,57 de 0%
para madres con antecedentes prenatales vs 66,67% para madres sin antecedentes

prenatales.

El exceso de base presentd media de -15,71, donde se observé diferencias
significativas al comparar entre presencia o ausencia de antecedentes maternos
prenatales con p-valor 0,000, siendo la media de exceso de base de -12,00 para
madres con antecedentes prenatales vs -16,33 para madres sin antecedentes
prenatales; al comparar la proporcion 2 -15,71 de la media general de exceso de
base se observd diferencias significativas, siendo las proporciones > -15,71 de
100,00% para madres con antecedentes prenatales vs 33,33% para madres sin

antecedentes prenatales.
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Para SatO2 la media fue de 60,71, se observd diferencias significativas al
comparar entre presencia o ausencia de antecedentes maternos prenatales con p-
valor 0,039, siendo la media de SatO2 de 56,0 para madres con antecedentes

prenatales vs 61,50 para madres sin antecedentes prenatales.

Tabla 3.Distribucidon de las caracteristicas posnatales en relacion a los grupos
presencia o ausencia de antecedentes maternos prenatales.

Antecedentes maternos

Caracteristicas posnatales Total prenatales v:l-or
Presente Ausente
RCIU (n (%))¥ 14 (6,90) 0 (0,00) 14 (10,53) 0,003*
EMH (n (%))? 182 (89,66) 63 (90,00) 119 (89,47) 0,907
Ictericia (n (%)) 203 (100,00) 70(100,00) 133 (100,00) 1,000
Anemia del prematuro (n (%))¥ 203 (100,00) 70(100,00) 133 (100,00) 1,000
Sepsis neonatal (n (%))? 203 (100,00) 70(100,00) 133 (100,00) 1,000
Persistencia del ductus arterioso
(n (%))¥ 7 (3,45) 7 (10,00) 0 (0,00) 0,000*
Oxigeno suplementario (n (%)) 154 (81,48) 49 (70,00) 105 (88,24) 0,002*
VMNI (n (%))¥ 189 (93,10) 70 (100,000 119 (89,47) 0,003*
VMI (n (%)) 175 (86,21) 56 (80,00) 119 (89,47) 0,086
Fototerapia mas proteccion ocular
(n (%)%
Simple 182 (89,66) 49 (70,00) 133 (100,00) 0.000*
Doble 21 (10,34) 21 (30,00) 0 (0,00) ’
Uso de inotrépicos (n (%))¥ 189(93,10)  70(100,00) 119 (89,47) 0,003*
Sedacién (n (%))¥ 189 (93,10) 70(100,00) 119 (89,47) 0,003*
Dias con antibiéticos (n (%))
<21 63 (31,03) 14 (20,00) 49 (36,84) 0.014*
>21 140 (68,97) 56 (80,00) 84 (63,16) ’
Dias de estancia hospitalarias
(n (%)%
8-14 35(17,24) 21 (30,00) 14 (10,53)
15-28 63 (31,03) 14 (20,00) 49 (36,84) 0,001*
>28 105 (51,72) 35 (50,00) 70 (52,63)

Nota: * diferencias significativas en las proporciones, 2/ basada en la prueba de
homogeneidad del estadistico Chi-cuadrado; significancia p-valor<0,05

Fuente: Hospitales estudiados; elaboracion de los autores
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Sobre las caracteristicas posnatales se observd lo siguiente: El 6,90%
presentd Restriccion de Crecimiento Intrauterino (RCIU), la cual presentd
diferencias al comparar entre presencia o ausencia de antecedentes maternos
prenatales con p-valor 0,003, donde las proporciones de RCIU fue de ningln caso
(0,00%) para madres con antecedentes prenatales vs 10,53% para madres sin

antecedentes prenatales.

La persistencia del ductus arterioso se observé en el 3,45% de los
neonatos, al comparar entre presencia o ausencia de antecedentes maternos
prenatales se observé significancia con p-valor 0,000, donde las proporciones de
persistencia del ductus arterioso fue 10,00% para madres con antecedentes

prenatales vs ningun caso (0,00%) para madres sin antecedentes prenatales.

El 81,48% requiri6 oxigenacion suplementaria, donde se observd
diferencias significativas en la proporcién de requerimiento al comparar entre
presencia o ausencia de antecedentes maternos prenatales con p-valor 0,002,
siendo las proporciones de oxigenacion suplementaria del 70,00% para madres con

antecedentes prenatales vs 88,24% para madres sin antecedentes prenatales.

El 93,10% requirié VMNI, donde se observd diferencias significativas en la
proporciéon de requerimiento al comparar entre presencia o ausencia de
antecedentes maternos prenatales con p-valor 0,003, siendo las proporciones de
VMNI del 100% para madres con antecedentes prenatales vs 89,47% para madres

sin antecedentes prenatales.
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Sobre la fototerapia mas proteccion ocular 89,66% fue simple y 10,34%
doble, al comparar entre presencia o ausencia de antecedentes maternos
prenatales se observé significancia con p-valor 0,000, donde las proporciones para
simple fueron 70,00% para madres con antecedentes prenatales vs 100,00% para
madres sin antecedentes prenatales; mientras que las proporciones para doble
fueron 30,00% para madres con antecedentes prenatales vs ningun caso (0,00%)

para madres sin antecedentes prenatales.

El uso de inotrépicos y sedacion fue 93,10%, ambos presentaron
diferencias significativas al comparar entre presencia o ausencia de antecedentes
maternos prenatales con p-valor 0,003, siendo las proporciones de 100% para
madres con antecedentes prenatales vs 89,47% para madres sin antecedentes

prenatales.

El 68,97% de los neonatos requirieron antibidticos 221 dias, donde se
observéd diferencias significativas al comparar entre presencia o ausencia de
antecedentes maternos prenatales con p-valor 0,014, siendo las proporciones para
uso de antibidticos <21 dias de 20,00% para madres con antecedentes prenatales vs
36,84% para madres con antecedentes prenatales; la proporcion para uso de
antibioticos 221 dias fue 80,00% para madres con antecedentes prenatales vs

63,16% para madres con antecedentes prenatales.

En cuanto a los dias de hospitalizacién, se observd 17,24% con estancia
entre 8 a 14 dias, 31,03% entre 15 a 28 dias y 51,72% >28 dias; se observd
diferencias significativas al comparar entre presencia o ausencia de antecedentes

maternos prenatales con p-valor 0,001; siendo la proporcién entre 8 a 14 dias de
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30,00% para madres con antecedentes prenatales vs 10,53% para madres sin
antecedentes prenatales; entre 15 a 28 dias de 20,00% para madres con
antecedentes prenatales vs 36,84% para madres sin antecedentes prenatales; >28
dias de 50,00% para madres con antecedentes prenatales vs 52,63% para madres

sin antecedentes prenatales.
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Grafico 1. Relacién multivariante grupos presencia o ausencia de antecedentes
maternos prenatales

Nota: Basado en el analisis multivariante de Componentes Principales Categodrico
(CATPCA).

Fuente: Hospitales estudiados; elaboracion de los autores
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Se empled andlisis multivariante de Componentes Principales Categdricos (CATPCA),
para determinar relaciones multivariante con el fin de caracterizar los grupos de
presencia o ausencia de antecedentes maternos prenatales, con fototerapia mas
proteccion ocular, Apgar al minuto, RCIU, oxigeno suplementario y dias con

antibioticos.

La dimensidon dos (2) claramente discrimina entre los grupos de presencia o

ausencia de antecedentes maternos prenatales, donde se observé lo siguiente:

El cuadrante | y Il caracteriza a las madres sin antecedentes prenatales las cuales se
relacionan con fototerapia mas proteccién ocular simple, presencia de RCIU, Apgar

al minuto <7, oxigeno suplementario y <21 dias con antibiéticos.

El cuadrante Il y IV caracteriza a las madres con antecedentes prenatales las cuales
se relacionan con fototerapia mas proteccion ocular doble, ausencia de RCIU, Apgar

al minuto 27, sin oxigeno suplementario 221 dias con antibiéticos.
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Discusion

La tasa de embarazos multiples se ha incrementado en los ultimos anos,
debido a la mayor accesibilidad a las técnicas de fertilizacién asistida y, por la
tendencia a retrasar la maternidad en la sociedad actual. Con el propdsito de
analizar el efecto de los antecedentes maternos en el prondstico de esta gestacion
multiple, se realizdé esta investigacion, en la que se incluyeron 203 neonatos
prematuros, producto de embarazos multiples, con una edad gestacional al nacer
de entre 25 y 37 semanas, ingresados en la Unidad de Neonatologia de hospitales
publicos de Quito, de dos cohortes de mujeres, una con antecedentes prenatales o

factores de riesgo y, otra con mujeres sanas.

Al analizar los antecedentes prenatales, se observé que, hubo diferencias
estadisticamente significativas entre la edad materna en ambas cohortes de
estudio. Las mujeres con antecedentes prenatales, tuvieron una edad promedio
superior que las mujeres que no tenian estos antecedentes; sin embargo, el
promedio de edad en ambas cohortes fue menor a los 35 afios, lo que se conoce
como edad materna avanzada y, se asocia con un incremento del riesgo de parto
pretérmino, muerte fetal, aneuploidia fetal, y complicaciones maternas, lo que
también se relaciona con el tipo de embarazo multiple, siendo superior el riesgo

entre los embarazos monocoridnicos, en relacidn a los bicoridnicos.

En este sentido, el rol de la edad materna como factor de riesgo en
embarazos multiples, no estd del todo clara, lo contrario de lo que sucede con los

embarazos unicos, esto se explica porque, el hecho de tener un embarazo multiple,
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es ya considerado un embarazo de riesgo, por tanto, en las mujeres de edad
materna avanzada, se extreman las medidas de vigilancia y los controles, por lo que
los posibles riesgos que puedan aparecer estdn mas controlados; sin embargo, se
acepta que, las mujeres en edad materna avanzada tienen un mayor riesgo de
trastornos congénitos, placenta previa, embarazo ectdpico, aborto espontdneo,
muerte fetal, parto prematuro, cesarea y productos pequenos para la edad
gestacional. Ademds, la prevalencia de afecciones médicas crénicas no

transmisibles.

Otros de los factores que resultaron ser diferentes entre ambas cohortes de
estudio, fue el nivel socioecondmico, que estuvo entre medio y pobre en todos los
casos analizados. La pobreza fue predominante en ambos grupos de estudio, pero
estuvo presente en todas las madres sin antecedentes prenatales o factores de
riesgo. Esto puede explicarse porque, la investigacién se realizd en dos hospitales
publicos de Quito, en los que acude mayormente la poblacién de un estrato
socioecondmico mds desfavorecido. El nivel de ingresos es un factor de riesgo
obstétrico conocido, porque se relaciona con peor nivel adquisitivo, estilo de

alimentacion y dificil acceso a los servicios de salud.

También se establecieron diferencias estadisticamente significativas en el
numero de controles prenatales en ambos grupos de estudio. Todas las mujeres con
antecedentes de salud, recibieron atencién prenatal completa, es decir, recibieron
al menos cinco controles prenatales. Esto indica que, en todos los casos de
antecedentes prenatales, se identificé precozmente el riesgo obstétrico y se

establecieron acciones preventivas; sin embargo, es llamativo que, al tratarse de
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embarazos multiples, en todos los casos analizados, no se haya realizado el
seguimiento prenatal completo, segun indica la normativa vigente. esto pudiera
explicarse por las multiples barreras para la atencidn prenatal en la sociedad actual,
incluidas la falta de seguro, los bajos ingresos, el bajo nivel educativo, la baja clase
social, el estado de soltera, el origen étnico de la mujer, las dificultades para

obtener citas y las largas distancias.

Por otra parte, el tipo de embarazo multiple también alcanzé diferencias
estadisticamente significativas en esta investigaciéon. Entre las mujeres con
antecedentes prenatales, fue mas frecuente en embarazo multiple bicorial
biamnidtico, mientras que, otras variantes, como el embarazo monocorial
(biamnidtico y monoamnidtico) fue mas frecuente entre las mujeres sin
antecedentes. En este punto, llama la atencién que, por regla general, los
embarazos monocoridnicos experimentan un mayor riesgo de muerte fetal,
anomalias fetales, parto prematuro y restriccién del crecimiento intrauterino en
comparacion con los gemelos dicoridnicos y, en esta serie de casos, los

monocorionicos predominaron entre las mujeres sin antecedentes prenatales.

El hecho de que el embarazo multiple monocoriénico se relacione con mayor
riesgo, se explica porque existe una distribucidn asimétrica de la masa placentaria,
defectos en las anastomosis de los vasos placentarios e incluso, la posibilidad de
gue, si existen anomalias congénitas inviables, ambos fetos se vean afectados. La
mortalidad perinatal es alta en gemelos monoamnidticos, principalmente debido al
enredo o pinzamiento del cordén umbilical. La pérdida del embarazo antes de las 26

semanas de gestacion parece estar correlacionada principalmente con la presencia
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de una secuencia de perfusién arterial inversa gemelar, gemelos unidos y anomalias
congénitas mayores, la tasa de estas complicaciones, puede llegar a mds del 60% en

poblaciones de alto riesgo.

En concordancia con esto, se dispone de evidencia que sustenta la existencia
de tasas mds altas de morbilidad y mortalidad en fetos multiples monocoridnicos en
comparacion con fetos multiples dicoriénicos, lo que puede explicarse porque
comparten una placenta Unica y potencialmente desarrollan anastomosis vasculares
desequilibradas. Las complicaciones incluyen el sindrome de transfusion gemelo a
gemelo que afecta al 10-15% de gemelos monocoridnicos, y si no se trata tiene una
tasa de pérdida perinatal del 70-90%; lo que también se asocia a restriccion del
crecimiento intrauterino y la discordancia del crecimiento gemelo, con un resultado

potencialmente negativo para ambos fetos.

Otro de los hallazgos de esta investigacion, es que no existieron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la presencia de vaginosis bacteriana,
complicaciones maternas, o compromiso del bienestar fetal en ambas cohortes de
estudio., lo que puede interpretarse como que, en esta serie de casos, los
antecedentes maternos no tuvieron ninguna relacidén con este tipo de eventos, sino
gue estas con consecuencia del embarazo mudltiple, que incrementa la
predisposicion a la hipertension gestacional, infecciones en diferentes niveles y
sufrimiento fetal, debido a las altas concentraciones hormonales, la hipovolemia o

la sobre distension del utero.

La vaginosis bacteriana, fue mads frecuente entre las mujeres sin

antecedentes o factores de riesgos prenatales. La presencia de esta infeccidn
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ginecoldgica y de otras infecciones no ginecolégicas durante el embarazo multiple,
se incrementa, debido a los altos niveles de progesterona, lo que se traduce en una
maraca reduccion de la respuesta inmune; esto explica el por qué las mujeres con
embarazos multiples, presentan déficit de la inmunidad mediada por linfocitos T-
helper tipo 1y 2, limitacidon en la activacion de los macrofagos, linfocitos By CD8, en
comparacion con los embarazos uUnicos. En la gestacién multiple, los cambios
fisiolégicos son mas pronunciados y la respuesta inmune se amortigua, lo que

puede aumentar el riesgo de infecciones.

Las hemorragias prenatales, afectaron con mayor frecuencia a las gestantes
con antecedentes prenatales. En este punto, cabe sefialar que, en embarazos
multiples, el riesgo de gestorragias es elevado, debido a la asociacién frecuente con
enfermedad hipertensiva del embarazo, que incrementa la probabilidad de
hematoma retroplacentario. Llama la atencién que, en esta serie de casos, la
preeclampsia estuvo presente con mayor frecuencia entre las mujeres sin
antecedentes prenatales, por tanto, no se estableci6 ninguna asociacién
estadisticamente significativa entre la presencia de antecedentes maternos y estas

complicaciones.

Por otra parte, el compromiso del bienestar fetal, se presentd con mayor
frecuencia entre el grupo de recién nacidos de mujeres con antecedentes
prenatales, probablemente por la presencia de condiciones de riesgo obstétrico,
como la enfermedad hipertensiva del embarazo, o la diabetes mellitus; sin
embargo, este hecho no alcanzé significacion estadistica, lo que indica que, en esta

serie de casos, la presencia de comorbilidades maternas no se relaciond con las
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alteraciones del bienestar fetal, que en el caso de los embarazos multiples, tiene

gue ver con la disfuncidn vascular de la placenta, segun el tipo de corionicidad.

Al analizar las caracteristicas natales de estos pacientes, la edad gestacional
fue menor en el grupo con comorbilidades maternas, esta diferencia alcanzé
significacidn estadistica. En este sentido, no debe perderse de vista que el embarazo
multiple, por si solo, es un factor de riesgo de prematuridad, que se explica por el
incremento en los estimulos fisioldgicos para el inicio del parto, incluido el
estiramiento cervical, los niveles elevados de hormona liberadora de corticotropina
placentaria (CRH) y de factores de madurez pulmonar, que pueden ser mas fuertes
en embarazos multiples debido al aumento de la masa fetal y placentaria, pero, este
riesgo se incrementa en el caso de los embarazos de riesgo, como es el caso de las
comorbilidades maternas, que pudieran crear cambios fisioldgicos, relacionados con

isquemia uteroplacentaria, que pudieran explicar el parto prematuro.

La prematuridad se asocia directamente con un mayor riesgo de muerte y
morbilidad neonatal. Las principales causas de parto prematuro son la ruptura
prematura de membranas, la presencia de afecciones maternas, como Ila
hipertensidn, diabetes, desprendimiento de placenta y las afecciones fetales, como
la restriccidn del crecimiento fetal, el sufrimiento fetal o la muerte de un gemelo. La
morbilidad neonatal asociada con el parto prematuro se refiere principalmente a
dificultad respiratoria, hemorragia intraventricular y enterocolitis necrotizante. Este
tipo de complicaciones neonatales parece ser mds importante cuando existe una
discordancia de peso entre ambos fetos, con una mayor probabilidad de

hemorragia intracraneal y persistencia del conducto arterioso.
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Otro de los factores que se diferenci6 de forma estadisticamente
significativa en ambos grupos de estudio, fue la etnia. Especificamente la etnia
indigena predominé en el grupo de antecedentes maternos. Esto pudiera estar en
relacion con el menor acceso de este sector poblacional a los servicios de salud, a
las acciones de promocidn de salud, alimentacion y estilo de vida saludables, lo que,
unido a su estilo de vida, costumbres alimentarias y laborales, pudiera predisponer
a la presencia de condiciones de riesgo maternas, incluidos los antecedentes

obstétricos de riesgo o las enfermedades crénicas no transmisibles.

En cuanto al estado del neonato, hubo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al conteo APGAR al minuto, que fue superior entre los
neonatos de mujeres sin antecedentes prenatales. Esto se explica porque este
puntaje es susceptible de ser afectado por multiples condiciones, incluidos algunos
medicamentos, traumas, anomalias congénitas, hipoxia, hipovolemia, infecciones,
parto pretérmino, o cualquier otra condicién que afecte el tono, el color y la
irritabilidad refleja de los recién nacidos, que dependen en parte de su madurez
fisioldgica; por tanto, no resulta infrecuente que un bebé prematuro, sano sin

evidencia de asfixia, obtenga una puntuacién mas baja solo debido a su inmadurez.

Adicionalmente, se establecieron diferencias estadisticamente significativas
con el estado metabdlico al nacer, en ambos grupos de estudio. Los neonatos de
mujeres con antecedentes prenatales, tuvieron con mayor frecuencia acidosis
metabdlica e hipoxemia que los neonatos de mujeres sin antecedentes, lo que se
complementa con lo anteriormente expuesto, sobre los niveles mas bajos de conteo

Apgar en esta cohorte. La academia neonatal en estos recién nacidos prematuros,
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pudiera estar en relacion con un incremento en la concentracion de dacidos
organicos, como consecuencia de la hipoxia e isquemia fetal, por asfixia perinatal.
También pudiera explicarse por las alteraciones en la hemodinamia que resultan de
la disfuncién miocdrdica que acompafia la prematuridad; en este caso, se esperaria
encontrar una academia con anidn Gap elevado, exceso de basereducido e

hipoxemia.

La acidemia neonatal en estos pacientes, también justifica el hecho de la
mayor existencia de indicios de alteraciones del bienestar fetal en esta cohorte,
indicando que, entre los neonatos de mujeres con antecedentes, existi6 mayor
grado de prematuridad y alteraciones del bienestar fetal, lo que se sustenta en el
hecho de que, también en este grupo de estudio, fue superior la frecuencia de
conteo de Apgar bajo al minuto y de alteraciones del equilibrio acido basico. Existe
evidencia de calidad que indica que, la combinacion de academia neonatal y conteo
de Apgar bajo, en un embarazo multiple, pudiera evidenciar alteraciones del cordén
umbilical, como pinzamientos, torcedura o aplastamiento, por reduccién del

espacio intrautero.

Adicionalmente, durante la evaluacion de los factores natales, se tuvieron en
cuenta otros aspectos, como el peso al nacer, sexo y presencia de asfixia perinatal,
gue se comportaron de forma similar en ambas cohortes de estudio, se tener
diferencias estadisticamente significativas segun la presencia o no de antecedentes
o factores de riesgo maternos, por lo que no pudo establecerse una relacion

importante entre estos; sin embargo, llama la atencién que a pesar de que los
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neonatos de mujeres con antecedentes nacieron con mayor grado de

prematuridad, su peso no fue inferior al grupo de pacientes de mujeres sanas.

El bajo peso al nacer (<2,500 g), ocurre en la mitad de los casos de embarazo
multiple, debido al parto prematuro y la restriccion del crecimiento intrauterino.
Esto puede explicarse por la placentacidon desigual y la sobrecarga uterina, con
irrigacion y aporte de nutrientes diferentes para cada feto, diferencias genéticas,
insuficiencia placentaria relativa, anomalias en la insercion del corddn,
malformaciones e infecciones. Los embarazos multiples parecen tener un
crecimiento similar al de los embarazos Unicos hasta las 30 semanas, cuando los
gemelos son mas pequefios que los fetos de embarazos Unicos. Entre las 34 y 35
semanas, la diferencia en el peso fetal es clara y la incidencia de restriccién del
crecimiento fetal a las 38 semanas se cuadruplica, incluyendo practicamente la

mitad de los nacimientos multiples.

Por otra parte, en la etapa postnatal, también se analizd la evolucidn de los
neonatos de ambas cohortes. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambas cohortes, especificamente con la evoluciéon de los casos y
aspectos relacionados con el tratamiento.Los neonatos de mujeres con
antecedentes, recibieron mas ventilacion mecanica no invasiva, mas fototerapia con
proteccion ocular doble, y fueron la Unica cohorte que recibié tratamiento con
inotropicos y sedantes, lo que indica que su estado al nacer fue mas grave,
probablemente debido a la prematuridad, y a la presencia de antecedentes

maternos, que se comportd como un factor predisponente a estas complicaciones.
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Otra de las diferencias con significacion estadistica que se encontraron en
esta investigacion, fue la presencia de restriccién del crecimiento intrauterino, que
estuvo presente Unicamente entre los neonatos de mujeres sin antecedentes. A
pesar de ser una condicién frecuente en el embarazo multiple, no estuvo presente
en ninguno de los casos con antecedentes, probablemente porque en este grupo, el
nacimiento se produjo de forma mds prematura, mientras que, para que se
establezca la restriccion del crecimiento, es necesario un estadio mas avanzado de
la gestacion, porque es en el tercer trimestre de la gestacidn, en el que se produce

la mayor acumulacion de lipidos en el feto.

De acuerdo con esto, el crecimiento fetal normal estd determinado por
varios factores, incluido el potencial genético, la capacidad de la madre para
proporcionar nutrientes suficientes, la capacidad de la placenta para transferir
nutrientes y las hormonas intrauterinas y los factores de crecimiento. El patréon de
crecimiento fetal normal implica aumentos rdpidos en el peso fetal, la longitud y la
circunferencia de la cabeza durante la ultima mitad de la gestacién. A pesar de que
algunas comorbilidades maternas predisponen a la restriccién del crecimiento fetal,
como seria el caso de la enfermedad hipertensiva del embarazo, obesidad, o
diabetes gestacional; llama la atencién que, en el grupo de mujeres con estos

antecedentes, no hubo restriccidn del crecimiento intrauterino en ningun caso.

De la misma forma, se establecieron diferencias estadisticamente
significativas con la persistencia del conducto arterioso, que estuvo presente
solamente entre los neonatos de mujeres con antecedentes. Esto pudiera explicar

las alteraciones metabdlicas descritas anteriormente, debido a que mientras el
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conducto arterioso permanece abierto, la sangre generalmente fluye de izquierda a
derecha desde la aorta hacia las arterias pulmonares. A medida que la resistencia
vascular pulmonar disminuye durante los primeros dias después del nacimiento, la
proporciéon de flujo sanguineo adrtico que se desvia hacia la circulacidon pulmonar
aumenta correspondientemente, dando ocasionando un cuadro grave d

hipertensidn pulmonar, y distrés respiratorio del recién nacido.

Este fendmeno produce un flujo sanguineo excesivo a través de los
pulmones, lo que predispone al desarrollo de congestion pulmonar, edema
pulmonar y empeoramiento de la insuficiencia respiratoria. La desviacion del flujo
sanguineo desde la circulacidn sistémica puede exceder las capacidades para
aumentos compensatorios en el gasto cardiaco total, lo que resulta en una
perfusion comprometida de los érganos vitales, incluidos el intestino, los rifiones y
el cerebro. La permeabilidad prolongada se asocia con numerosos resultados
adversos, incluida la prolongacién de la ventilacién asistida y tasas mas altas de
muerte, displasia broncopulmonar, hemorragia pulmonar, enterocolitis
necrotizante, insuficiencia renal, hemorragia intraventricular, leucomalacia

periventricular y paralisis cerebral.

De forma adicional, otro de los aspectos que se diferencié de forma
estadisticamente significativa entre ambos grupos de estudio, fue el uso de
fototerapiadoble con protecciéon ocular, que fue mas frecuente en la cohorte de
recién nacidos de mujeres con antecedentes o factores de riesgo, a pesar de que
todos los neonatos tuvieron ictericia neonatal.Esto indica que se aplicé un

tratamiento intensivo, con mas de una fuente de radiacion, lo que ha demostrado
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ser mas efectivo que la fototerapia simple; lo que pudiera estar en relacidén con una
mayor intensidad de la hiperbilirrubinemia neonatal en esta cohorte, debido a la

inmadurez enzimatica de la prematuridad.

La hiperbilirrubinemia neonatal es importante porque existe una estrecha
relaciéon entre el aumento de los niveles de bilirrubina no conjugada y los efectos
neurotéxicos que pueden conducir a complicaciones a largo plazo, como paralisis
cerebral, kernicterus y discapacidad auditiva. La ictericia grave pone en peligro la
vida y, puede estar relacionada con variables genéticas, geograficas, con procesos
hemoliticos del recién nacido o con reduccidn en la excrecidn hepdtica de
bilirrubina. En el caso de los recién nacidos multiples, la causa mas frecuente es la

prematuridad.

Limitaciones

Este estudio presentd las siguientes limitaciones: a pesar de que el tamafio
de la muestra es suficiente, es necesario una muestra mas amplia, a partir de un

estudio multicéntrico.

Generalizacion

Es posible generalizar esta investigacion, con un disefio prospectivo e

incluyendo una muestra mayor.

Conclusion

Los neonatos producto de gestacion multiple, de mujeres con antecedentes
de riesgo prenatales, periparto y comorbilidades asociadas, tuvieron mayor grado

de prematuridad (EG: 30,4 + 2,6 semanas), desequilibrio dcido base al nacer, Apgar
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al minuto > 7 puntos (90%), mayor frecuencia de complicaciones postnatales como
el conducto arterioso persistente (100%) y mayor necesidad de fototerapia doble
con proteccion ocular (30%) que los neonatos de mujeres sanas. Las diferencias

intergrupos alcanzaron significacion estadistica (p<0,05) para estos pardmetros.
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Anexos

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

2 Complicaciones en los recién nacidos de embarazo muiltiple con factores de riesgo
5 !@ maternos en hospitales publicos de Quito, Pichincha, Ecuador, en el afio 2019
Unny ERSIDAD
SAN FRANCISCO

Formulario N#

Bloque A. Datos generales

Fecha de Admisién a
UCIN

Procedencia

Fecha de recoleccion

Unidad Operativa de salud

Bloque B. Factores Prenatales (Maternos)

Marque con una X en el casillero o casilleros que correspondan al caso

Edad Materna
Condicién Extrema Pobreza Media Alta
socioecondmica pobreza
Instruccion Analfabeto Primaria Secundaria Superior
Controles Ninguno Incompleto Completo Mayor a
prenatales 9
Maduracion Completo Incompleto
pulmonar
Si No Si No
Infecciones Vaginosis Ruptura prematura
membrana
Infeccion de Corioamnionitis
vias urinarias
Hipertensidn Anemia materna
arterial crénica
Complicaciones Preeclampsia Hemorragia
maternas
Eclampsia Placenta previa
Diabetes Sindrome Transfusion
gestacional feto fetal
Bicorial Monocorial
Embarazo biamnidtico monoamnidticos
multiples Monocorial Siameses
clasificacion biamnidtico
Discordante
Compromiso de bienestar fetal
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Bloque C. Factores Natales (Recién Nacido)

Marque con una X en el casillero o casilleros que correspondan al caso

Prematuro Muy prematuro

Edad Prematuro Tardio
gestacional Prematuro Moderado Extremo
en semanas
Peso <2500 ¢g <1500g
<1000 g
Sexo Masculino Femenino
Etnia Mestiza Afroecuatorianos
Indigenas meridionales Montubios
Blanca
Apgar Al ler Alos 5 Alos 10
minuto minutos minutos
Asfixia Gasometriaen la pH Pco2 Pa02
perinatal primera hora de vida HCO3 BE Sat02
Lactato
Troponina >0.10 <0.10
Sarnat ‘ Leve Moderado ‘ ‘ Severo

Restriccion

IPE: 2.32 -2.85 RCIU arménico o simétrico

IPE: < 2.32 RCIU disarmdnico o asimétrico

de
crecimiento indice de Rohrer
Intrauterino TORCH Positivo Negativo
Sindrome Escala Downes la3 4a6 7a10
dificultad
respiratoria
Enfermedad I Il [ v
Membrana
Hialina
Ictericia Zonas de Kramer
Neonatal Curvas de la NICE Bilirrubinas ingreso | Bilirrubinas | Bilirrubinas de
Egreso Rebote
Grupo sanguineo Madre Recién nacido
Anemia del Hemoglobina Hematocrito
prematuro
Sepsis Biometria Glébulos indice Linfocitos Plaguetas
Neonatal blancos Neutrofilos
Absolutos
IL6 ‘ Proteina C reactiva ‘ Procalcitonina ‘
Hemocultivo Positivo Negativo
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Persistencia Escala Yeh <al3 » a3
del Dl.fctus Ecocardiograma| SI | NO | Tratamiento Tratamiento
Arterioso médico quirdrgico
S| | NO S| NO
Shock Hipovolémico | Distributiv | Cardiogénico |Obstructivo| Disociativo
Neonatal (o]
S No | SI No S NO |SI NO Sl NO
Dias de 1a7dias 22 a 28 dias
estancia 8 a 14 dias 29 a 39 dias
Hospitalarias 15 a 21 dias Mayor a 40
dias

Bloque D Terapia Administrada

Marque con una X en el casillero o casilleros que correspondan al caso

Liquidos Si no
intravenosos
Hipotermia Si no
Sedacion Si no
Soporte Si no
ventilatorio Oxigeno suplementario
Ventilacidn no invasiva Si no
Ventilacion invasiva Si no
Uso 1 dosis 2dosis 3era dosis
surfactante
Fototerapia mas Simple Doble Triple
proteccion ocular
Exanguinotransion Parcial Total
Transfusion de Sangre total Plasma
hemoderivados Glébulos rojos Crioprecipitados
leucorreducidos
Plaguetas
Antibidticos >7 dias 14 dias 21 dias
< 5dias
Antimicéticos < 21 dias >30 dias
<al0dias
Inotrépicos Dopamina Norepinefrina Adrenalina
Dobutamina
Sedacion Fentanilo Morfina
Nutricién Parcial Total
parenteral
Alimentacion Si No
enteral
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Anexo 2. Aprobacion por el Comité de Bioética

Oficio No. CA-P2019-159TPG-CEISH-USFQ

UnivirsiDAD &aN Francisco be Qumo  USFQ_

Quito, 15 de noviembre de 2019

Doctora

Ximena Aracely Orozco Quinga
Investigadora Principal

Universidad San Francisco de Quito
Ciudad

Asunto: Aprobacién del protocolo 2019-159TPG

Referencia: Complicaciones en los recién nacidos de embarazo multiple con factores de riesgo maternos
en hospitales publicos de Quito, Ecuador, 2019-2020.

De mi mejor consideracién:

El Comité de Etica de Investigacién en Seres Humanos (CEISH) de la Universidad San Francisco de
Quito, notifica a usted que su estudio ha sido aprobado el dia de hoy, por el periodo de un afio
calendario (365 dias), desde el 15 de noviembre de 2019 hasta el 14 de noviembre de 2020. Este
estudio ha sido aprobado con las siguientes caracteristicas:

Codigo CEISH-USFQ P2019-159 TPG

R R LRGP UR e AN RIS Jol |R-EXP131-2019-CEISH-USFQ

Trabajo de titulacién del posgrado de Neonatologia, de la Facultad de
Medicina.

Observacional sin muestras biolégicas y multicéntrico, en poblacién
vulnerable.

Area de estudio Ciencias de la salud

Medio (Expedito), en vista de que el estudio recolecta informacién
retrospectiva (de historias clinicas), de poblacién “vulnerable”,
cuidando la anonimizacién de los datos y con el consentimiento sea de
los pacientes o de las autoridades de la institucién de salud. Ademds, e! [
investigador: 1) registra la informacién de tal manera que no pueda
identificarse al sujeto; 2) La divulgacién de la informacién no implica
riesgos personales para el sujeto; 3) La informacién se destruye una vez
termina el estudio. |
Duracién del estudio Tres meses (nov 2019 a ene 2020) |
Zonas de implementacion ZP9-DMQ

Financiamiento Personal

Investigadores e instituciones IP: Ximena Aracely Orozco Quinga
participantes DT: Francisco Gonzélez Andrade

Categoria de revision

Tipo de estudio

Nivel de riesgo

El proceso que se realizé para llegar a la aprobacién de este estudio fue:

1. Recepcién de la solicitud de revision por parte del investigador principal, que incluyé los
siguientes documentos:
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Documentos revisados Version fecha # pags

1 Solicitud+Protocolo resumido formato CEISH-USFQ 01 07 oct 19 (0]
02 14 nov 19 11
2 Formulario de consentimiento informado participante 01 07 oct 19 04
02 14 nov 19 04
Documentos que evidencia la idoneidad del IP:
3.1. Hojas de vida de la investigadora principal 03
> 3 3.2. Carta compromiso del IP - 07 oct 19 01
3.3. Acuerdo de confidencialidad del IP y declaracién de ausencia de 01
conflictos de interés del IP
3.5. Certificados de capacitacién de ética en la investigacién 03
4 | Hoja de recoleccién de datos 01 14 nov 19 03
Otro: Autorizacién de los pacientes y-o de la institucién de salud
5 | para acceder a los datos de las historias clinicas de los sujetos falta -
participantes.
Total de paginas 39

2. Historial de la revisién de este estudio:
e Recepcién de documentos: 07 octubre 2019
e Periodo de revisién: 24 octubre a 15 noviembre 2019

3. Elaboracién de la carta de aprobacién una vez que se evidencié que todas las observaciones
realizadas por la CEISH-USFQ fueron respondidas.

Se adjunta a esta carta una copia del informe de revisién No. IR-EXP131-2019-CEISH-USFQ, que
corresponde a una “respuesta argumentada” a la solicitud de revisién-aprobacién del
investigador.

El protocolo revisado cumple con los siguientes pardmetros:

» Establece metas reales y alcanzables dentro del tiempo planificado.

» Propone objetivos con significancia cientifica, que cuentan con sustento bibliogréfico
actualizado y suficiente.

» Describe procedimientos para minimizar los riesgos que podrian presentarse
durante la ejecucién del estudio.

» Presenta evidencia de que los riesgos son razonables en relacién con los beneficios
que se esperan como resultado del estudio.

» Asegura la privacidad de los sujetos y la confidencialidad de los datos durante todas
las fases del estudio.

» Detalla las responsabilidades de los investigadores.

» Asegura la idoneidad y ausencia de conflictos de intereses del investigador principal.

La aprobacién de este estudio conlleva las siguientes responsabilidades del investigador principal,
relacionadas con el protocolo presentado:
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> Implementar el estudio de manera correcta y ética, respetando los documentos y
condiciones aprobadas por el CEISH-USFQ, asi como la legislacién vigente aplicable y
los estédndares nacionales e internacionales en la materia.

» Solicitar a las autoridades pertinentes de la/s institucién/es de salud donde se llevars
a cabo el estudio, la autorizacién necesaria para acceder a las historias clinica de los
pacientes, para extraer datos para la investigacién.

»  Notificar al CEISH-USFQ la fecha de terminacién del estudio, en un plazo no mayor de
30 dias de finalizadas las actividades.

» Responsabilizarse por la veracidad de los datos de la informacién presentada.

El CEISH-USFQ deslinda cualquier responsabilidad en cuanto a la veracidad de la informacién
presentada; asimismo, no se responsabiliza por datos que hayan sido recolectados antes de la
fecha de aprobacién de este estudio, los cuales no podrén ser publicados o incluidos en los
resultados.

Para agilizar los procesos de respuesta de inquietudes o solicitudes, para toda correspondencia o
comunicacién futura con el CEISH-USFQ debe hacerse referencia al codigo de aprobacién de este
estudio: 2019-159TPG.

El CEISH-USFQ responderd cualquier inquietud que pudiese surgir tanto de los participantes como
de los investigadores a lo largo de la implementacién del estudio, y desea a los investigadores el
mayor de los éxitos en su investigacién.

Atentamente,/

s —
p==

Ivén Sisa, MD, MPH, MS
Presidente CEISH-USFQ
isisa@usfq.edu.ec

Teléfono 297-1700, ext.1149

cc. Archivos digitales y fisicos

IS/ammt
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